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DE kUnsT Van HET kIjkEn
(Ned Tijdschr Hematol 2014;10:33-4)
Ziektegeschiedenis 
Een 42-jarige vrouw van Chinese afkomst presenteerde 
zich op de polikliniek Endocrinologie wegens gestoorde 
schildkliertesten (TSH 16,54 μU/l). Een routine bloed-
controle bracht een reële macrotrombopenie (44 x 109/l 
in EDTA, bevestigd in citraat), een microcytaire anemie 
(hemoglobine 6,9 mmol/l (referentie 7,3-9,6) en ‘mean 
corpuscular volume’ 65 fl (referentie 81-100) zonder 
aanwijsbare deficiënties aan het licht. Patiënte vertoon-
de geen bloedingsneiging. Aan welke hematologische 
afwijking(en) denkt u bij het bekijken van Figuur 1? 
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Figuur 1. 
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Antwoord: De familieanamnese leerde dat zowel de zoon als de zus van de patiënte een (macro)trombopenie hebben. Morfologisch 
onderzoek toonde talrijke reuzetrombocyten en de aanwezigheid van Döhle-achtige inclusies in de mature neutrofielen. Beenmerg-
onderzoek toonde geen significante afwijkingen en een normaal karyotype. Op basis van de macrotrombopenie en de aanwezigheid 
van Döhle-achtige inclusies werd het vermoeden van een ‘non-muscle myosin heavy chain’ (MYH9)-gerelateerde hereditaire 
macrotrombopenie gesteld. Tot deze groep behoren de overlappende syndromen van May Hegglin, Sebastian, Fechtner en Epstein. 
De 4 syndromen zijn autosomaal dominante bloedplaatjesstoornissen door mutaties in het gen gelokaliseerd op chromosoom 
22q12.3-q13.2, dat codeert voor cytoskeletaal proteïne NMM-IIA en tot expressie wordt gebracht in de bloedplaatjes.
1,2
 Döhle-achtige 
lichaampjes zijn niet-membraangebonden, ovale inclusie-lichaampjes die bij het syndroom van May-Hegglin bestaan uit clusters 
van parallel gerangschikte ribosomen en bij het syndroom van Sebastian uit gedispergeerde filamenten en ‘at random’ gedistri-
bueerde ribosomen. De syndromen van Fechtner en Epstein zijn te onderscheiden door de bijkomende kliniek van gehoorverlies, 
nefritis en/of cataract. Geen van deze symptomen waren aanwezig bij deze patiënte. Tot nu toe zijn 31 MYH9-genmutaties in 40 
exonen beschreven die macrotrombopenie veroorzaken, waarbij ‘up-stream’-mutaties meer geassocieerd zijn met de bijkomende 
kliniek dan ‘down-stream’-mutaties.
4
 Genetisch onderzoek bevestigde in onze casus een ‘down-stream’-MYH9-mutatie (c.3493C>T) 
in exon 26, wat leidt tot de alteratie pArg1165Cys. Volgens de literatuur is deze ‘missense’-mutatie gerelateerd aan het syndroom 
van Sebastian.
3
 Morfologisch onderzoek toonde, naast de microcytaire anemie, tevens anisopoikilocytose, schietschijfcellen en hypo-
chromasie van de rode bloedcellen. Deze afwijkingen maken geen deel uit van de MYH9-gerelateerde aandoeningen. Daarom 
werden bijkomende onderzoeken uitgevoerd: HPLC-screening toonde een verhoogde waarde voor HbA2 (4,9%; referentie 2,4-3,5) 
en HbF (1,4%; referentie <1). Moleculair onderzoek wees op een heterozygote mutatie van het bèta-globulinegen, compatibel met 
een ‘bèta-thalassemia minor’, zowel bij de patiënte als haar zoon, wat de microcytaire anemie verklaarde. 
Diagnose: Concluderend werd bij deze patiënte de diagnose van 2 congenitale afwijkingen (syndroom van Sebastian en bèta-tha-
lassamie) gesteld, die leiden tot een afwijking in de 3 cellijnen. Ook bij de zoon was deze combinatie aanwezig, de zus werd niet 
getest. Hiernaast en zonder enige verwantschap lijdt de patiënte aan Hashimoto-hypothyroïdie, waarvoor substitutietherapie met 
L-thyroxine. Indien patiënten met een MYH9-gerelateerde hereditaire macrotrombopenie asymptomatisch zijn (syndroom van 
May Hegglin en Sebastian), is er geen specifieke therapie vereist. Bij bloeding of perioperatief kan bloedplaatjestransfusie nodig 
zijn. De patiënte wordt nu jaarlijks teruggezien voor een controle van het bloedbeeld.
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